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Wenn man ein grofles muskulires Blutgefafl durchtrennt, so kann man unter
dem Mikroskop wihrend der Blutstillung eine Reihe von Gefifireaktionen be-
obachten. Sofort nach der Verletzung zeigt sich eine Kontraktion des Gefifi-
stumpfes, die sich im Verlauf der Himostase meist verstirkt und iiber eine
groflere Gefifistrecke ausdehnt. Etwa zu gleicher Zeit entwickelt sich an benach-
barten, unverletzt gebliebenen groflen muskuliren Gefiflen eine umschriebene
Vasokonstriktion. Sie ist auf die Nihe der Verletzungsstelle beschrinkt und
weist auf die Wirkung eines vasokonstriktorischen Agens hin, das am Ort der
Himostase entsteht und sich in die Umgebung ausbreitet. Kleine muskulire Ge-
fifle, Arteriolen und Venolen, zeigen nach direkter Verletzung nur eine kurz-
dauernde, sofort einsetzende Vasokonstriktion, die im Verlauf der Himostase
verschwindet und oft einer Vasodilatation Platz macht. Nicht lidierte kleine
muskulire Gefifle in der Nachbarschaft von blutenden groflen Gefiflen lassen
eine begleitende lokale Konstriktionszone vermissen. An angeschnittenen bluten-
den Kapillaren kommt eine Vasokonstriktion nicht vor.

Diese experimentellen, mehrfach bestitigten Befunde (Ubersichten bei 1, 26,
35) ergeben demnach ein unterschiedliches Verhalten der verschiedenen Blutgefif3-
arten nach Durchschneidung und wihrend der Hamostase. Das trifft im beson-
deren auf die vasokonstriktorischen Phinomene zu. Als humoraler Faktor mit
vasokonstriktorischer Wirkung, der in Beziehung zum Blutgerinnungssystem
steht, ist das Serotonin (5-HT), in den letzten Jahren in den Vordergrund des
experimentellen Interesses geriickt (Ubersichten 5, 10, 21, 22, 32, 37, 38, 39).
Inzwischen hat die Pharmakologie Substanzen entwickelt, welche die Serotonin-
wirkung hemmen oder ausschalten. Hierzu gehoren Reserpin, das aus den Plitt-
chen Serotonin freisetzt (Serotoninentspeicherung, 9, 17, 32), sowie Serotonin-
antagonisten, die eine pharmakologische Blockade des Serotonins bewirken (4, 7,
11, 29, 34). Es ergab sich somit die Moglichkeit, die Bedeutung des Serotonins
fiir die Vasokonstriktion im Verlauf der Himostase experimentell zu iiberpriifen.
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Wir stellten uns deshalb die Aufgabe, die himostatischen Gefifireaktionen nach
Verminderung des Serotoningehaltes der Thrombozyten durch Reserpin sowie
unter Serotoninblockade nach Injektion von Serotoninantagonisten mikroskopisch
zu untersuchen.

Methodik

Die Gefifdurchtrennungen wurden am Dinndarmmesenterium der weiflen Ratte (120—150 g)
vorgenommen. Wir lagerten dazu auf einem Mikroskoptisch eine Diinndarmschlinge vor, bespiil-
ten sie mit Ringer-Gelatinelosung (40) von 37,5° C und beobachteten im durchfallenden Licht
mit Trockenobjektiven bei 62- bis 80facher Mikroskopvergroflerung. Die Gefiflverletzungen
wurden mit einer kleinen spitzen Schere unter mikroskopischer Sicht durchgefithrt. Unser Vor-
gehen ist im einzelnen frither dargestellt worden (36).

Zur Serotoninentspeicherung erhiclten 4 Tiere im akuten Versuch 1 mg/kg Reserpin subkutan,
14 Tiere im chronischen Versuch tiglich 0,5—2,5 mg/kg Reserpin subkutan in einer Gesamtdosis
von 3,5—4,0 mg/kg (in 8—10 Tagen), bzw. 10,5—13,5 mg/kg (in 11—14 Tagen). Nach dem
Versuch wurden die Tiere durch Herzpunktion entblutet und das Serotonin im Azetonextrakt
des Vollblutes am Ostrogen-sensibilisierten, atropinisierten Rattenuterus nach Hardisty und
Stacey (15) bestimmt [eigenes Vorgehen bei (30, 31)].

Folgende Serotoninantagonisten wurden jeweils 30—60 min vor Versuchsbeginn subkutan
injiziert:

1. d-Lysergsiure-didthylamid (LSD 25)! 8,0—15,0 mg/kg (5 Tiere),

2. 2-Brom-d-lysergsiure-didthylamid (BOL 148)! 10—20 mg/kg (8 Tiere),

3. Deseril®, N-Methyl-Methergin (UML 491)! 5,0—10,0 mg/kg (9 Tiere).

Die Reaktionsfahigkeit der Mesenterialgefifle auf Serotonin priiften wir wihrend der Ver-
suche durch Auftropfen einer Lésung von 5-Hydroxytryptamin-Kreatininsulfat! (0,1—0,5 ug/ml)
auf ein nicht verletztes Mesenterialgebiet. Dabei fand sich bei den mit Reserpin vorbehandelten
Tieren immer eine deutliche Konstriktion der groffen muskuliren Blutgefifle. Unter der Wirkung
von LSD 25 verhielten sich die Gefifle refraktir gegeniiber lokal aufgebrachtem Serotonin. Nach
Zufuhr von BOL 148 zeigte sich einmal eine schwache vasokonstriktorische Reaktion auf Sero-
tonin lokal, wihrend in allen anderen Tieren die Serotoninblockade deutlich nachweisbar war.
Nach Injektion von Deseril (10 mg/kg) kam es ebenfalls zu einer deutlichen Serotoninblockade,
die jedoch nach der niedrigeren Dosis von 5,0 mg/kg nicht konstant nachweisbar war.

Ergebnisse

Die himostatischen Gefifireaktionen nach Serotoninentspeicherung
durch Reserpin

Im akuten Versuch (8—10 Stunden nach einer groflen Einzeldosis von Reser-
pin) war der 5-HT-Gehalt im Rattenblut auf etwa 10%0 der Normalwerte (von
0,4—0,6 pg/ml) vermindert. Die Tiere machten zum Teil einen kranken Eindruck

! Fiir die freundliche Uberlassung von Serotonin sind wir ,Roche®, Basel, fiir die Anta-
gonisten der Sandoz AG, Basel, zu groflem Dank verpflichtet.
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und hatten Durchfall. Nach Durchschneidung der groflen Mesenterialgefifie ent-
wickelte sich regelmiflig eine sofort einsetzende Konstriktion an der Verletzungs-
stelle. Meist entstand auch ein normaler himostatischer Plittchenpfropf, der das
blutende Gefifl zunehmend abdichtete und in normaler Zeit (<< 5 min) zum
Blutungsstillstand fiihrte. Bei 3 Beobachtungen fehlte ein Plittchenpfropf, und
die Blutungszeit war auf iiber 10 min verlangert. Als auffallend ist das Verhalten
der unverletzten Gefifle in der Nihe der Blutungsstelle zu werten, an denen die
bei Kontrolltieren regelmiflig auftretende umschriebene Konstriktionszone fast
immer vermifit wurde (Tab. 1). Unterschiede in den Himostasevorgingen nach
Lision von Arterien oder Venen bestanden nicht.

Tab. 1: Die mikroskopischen Reaktionen bei der Blutstillung nach Verletzung grofler Gefifle
nach Serotoninentspeicherung durch Reserpin

c"l; - Blutstillung mit Vasokonstriktion
—5 % Blutungszeit % g€  Plitcchen- der verletzten der unverletzten
=3 f‘;”é g pfropf Gefifle Nachbargefifie
=] R g
55 =3 E
2% <5min >5 min '5:‘ § ’;E vorhanden fehlt | vorhanden fehlt vorhanden fehlt
Akuter Versuch:
Arterie 5 3 2 2 — 3 2 3 2 1 4
Vene 4 3 1 — — 3 1 4 == 1 3
Chron. Versuch:
Arterie 1C 8 2 _ 6 5 1 6 — 6 2
Vene 12 8 4 1 2 7 4 8 1 9 1

Im chronischen Versuch machten alle Tiere einen kranken Eindruck, bekamen
ein struppiges Fell, magerten ab und hatten Durchfall. 4 Tiere kamen hierbei
ad exitum. Bei der Laparotomie waren die Darmschlingen zum Teil hyperimisch,
der Darm zeigte eine Hyperperistaltik. Der Serotoningehalt des Blutes war auf
Werte unter 10%0 der Norm vermindert, zum Teil im biologischen Test nicht
mehr meflbar [vgl. (8)]. Die nach Gefifiverletzung zu beobachtenden vasokon-
striktorischen Phinomene an der Verletzungsstelle und an den unverletzten
Nachbargefiflen waren in dieser Versuchsgruppe regelmiflig nachweisbar (Abb.
la—c). Man kann daraus schliefen, dafl der Serotoninmangel der Plittchen in
diesen Fillen sicher ohne Einflufl auf die himostatische Vasokonstriktion geblie-
ben ist. Nach Durchschneidyung einer Vene beobachteten wir 6fter eine.verlingerte
Blutung bei einem mangelhaft ausgebildeten Plittchenpfropf. Lokal aufgebrach-
tes Serotonin war auf diese verlingerte Blutungszeit ohne Effekt.
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Abb. 1: Blutstillung unter chronischer Reserpingabe. Verletzung des oberen Venenastes.
Rattenmesenterium, Elektronenblitz, 20mal. a) Sofort nach Blutstillung (3 min) mit Plict-
chenpfropf (Pfeil) und geringer lokaler Vasokonstriktion. b) 2 min spiter. Zunahme der
lokalen Vasokonstriktion, Verengung des begleitenden unverletzten Arterienastes. ¢) 2 min
spiter. Weitere Konstriktion der verletzten Vene und der begleitenden Arterie. Deutlicher
spindelformiger Spasmus der beiden unteren Gefifiiste in der Nihe der Himostasestelle

Die himostatischen Gefifireaktionen nach Serotoninblockade

a) LSD 25. Die Blockade der vasokonstriktorischen 5-HT-Wirkung durch
Injektion von LSD 25 erwies sich in allen Fillen als sicher. Trotzdem sahen wir
nach Arterien- und Venendurchtrennung stets eine normale Kontraktion des
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lidierten Gefifles (Abb. 2a—c). Ein Plittchenpfropf entwickelte sich regelmifig.
Jedoch blieb er in einem Teil der Versuche himostatisch insuffizient, so daff die

Abb. 2: Blutstillung unter Serotoninblockade durch LSD 25 (30 min nach 15,0 mg/kg

s.c.). Verletzung des unteren Arterienastes. Rattenmesenterium, Elektronenblitz, 20mal.

a) Vor der Verletzung. b) 30 sec nach Durchschneidung, Blutung aus der kontrahierten

Verletzungsstelle. Begleitende unverletzte Vene zeigte angedeutete lokale Einengung.

¢) Blutungsstillstand nach 75 sec mit Himatom und starker Kontraktion der verletzten
Arterie sowie deutlicher spindelférmigem Spasmus der Nachbarvene
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Blutungszeit verlingert war (Abb. 3a—d). Die spindelige Kontraktion der un-
ladierten Nachbargefifle fehlte ebenfalls zum Teil, jedoch unabhingig von der
Ausbildung oder der Qualitit des himostatischen Plattchenpfropfes (Tab. 2).

ADbb. 3: Blutstillung unter Serotoninblockade durch LSD 25, (gleiches Tier wie Abb. 2).

Durchtrennung des nach unten ziehenden Venenastes. Rattenmesenterium, Elektronenblitz,

20mal. a) Vor der Verletzung. b) Blutung aus der Vene nach 5 min mit kleinem undichtem

Pldttchenpfropf bei verengtem Gefifs. ¢) Blutungsstillstand nach 6 min. Betroffene Vene

stark verengt, Nachbargefifle unverindert. d) Blutungsrezidiv nach 14 min aus dem
groflen undichten Plittchenpfropf

b) BOL 148. Auch unter dem Brom-substituierten 1.SD-Derivat fanden wir
nach Venenverletzung in etwa der Halfte der Fille eine insuffiziente Blutstillung
mit mangelhaftem Plittchenpfropf. Auftreten oder Fehlen der Kontraktion des
lidierten Venenstumpfes waren unabhingig von der Entwicklung des Plittchen-
thrombus, Eine kollaterale Vasokonstriktion der groflen Nachbargefife lief} sich-
regelmiflig beobachten (Tab. 2).

¢) Deseril (UML 491). Das in vitro und in vivo als besonders starker
Serotoninblocker gefundene Methyl-Methergin unterschied sich hinsichtlich der
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Verinderungen an den himostatischen Gefifireaktionen nicht sicher von den
beiden anderen gepriiften Serotoninantagonisten. Auch hier erwies sich der
Plittchenpfropf zum Teil als insuffizient, so daf relativ oft Rezidivblutungen
nach voriibergehendem Blutungsstillstand auftraten. Die vasokonstriktorischen
Erscheinungen waren ohne sichere Beziehung zu den Plittchenreaktionen. In etwa
der Hilfte der Beobachtungen zeigten sich normale Gefiaflkontraktionen (Tab. 2).

Tab. 2: Die himostatischen Reaktionen an grofilen Gefiflen unter der Wirkung verschiedener
Serotoninantagonisten

3 ; Blutstillung mit Kontraktion
Peiparat = %0 Blutungszeit ;:og Piropf g lokal Nachbargefifle
Kk £ £
& E .
é—g <5min >5min &g § vorhanden fehlt E vorhanden fehlt vorhanden fehlc
LSD 25:
Arterie 3 3 — — 2 — 2 3 —_ 2 —
Vene 8 4 4 1 7 — 3 7 1 5 3
BOL 148:
Arterie 8 7 1 2 5 1 5 4 3 6 1
Vene 13 7 6 — 5 4 5 8 4 8 3
UML 491:
Arterie 9 9 — 2 4 — 8 3 2 4 3
Vene 10 5 5 3 % 2 2 5 2 3 3

Tab. 3: Zusammenfassung der Beobachtungen iber die mikroskopischen Kriterien der Blut-
stillung grofler Blutgefifle unter Serotoninausschaltung im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren

;;" Blutstiflung mit Kontraktion

w5 )

= %’J Blurungszeit éng Pfropf g lokal Nachbargefifle

T8 R g

&8 |<5min >5 min § 8 | vorhanden fehl f vorhanden fehlt [vorhanden fehle
Normal 38 32 6 1 17 5 18 28 2 24 6
Reserpin 31 22 9 3 17 8 8 21 1 17 10
Serotoninblocker | 51 35 16 8 30 7 25 30 12 26 13

Unsere Befunde nach Reduktion oder Blockade des Plittchenserotonins sind
in Tab. 3 verglichen mit den himostatischen Reaktionen bei Normaltieren (36).
Daraus ergibt sich, dafl im Mittel die Bildung eines verschliefenden Plittchen-
thrombus an den Gefiflwundlippen durch Ausschaltyng des Serotonins nicht
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verindert wird. Die Blutungszeit, die auch bei gesunden Tieren in einem kleinen
Teil der Fille ohne erkennbare Ursachen auf iiber 5 min verldngert ist, wurde
unter Reserpin bzw. unter der Anwendung der Serotoninantagonisten gegentiber
der Norm ofter verlingert gefunden. Die Konstriktion des verletzten Blut-
gefifles, die bei Normaltieren und auch nach Reserpingaben fast nie vermifit
wurde, fehlte unter der Wirkung der Serotoninblocker hiufiger. Die an den
groflen muskuliren Blutgefiflen in der Nachbarschaft der Verletzungsstelle oft
deutliche umschriebene, spindelférmige Kontraktionszone trat auch nach Sero-
toninausschaltung in der Mehrzahl der Beobachtungen auf; jedoch war der Anteil
der Fille mit einer fehlenden kollateralen Vasokonstriktion hoher als bei den
Kontrolltieren.

Diskussion

Im Mittelpunkt der Blutstillung nach Verletzung grofler oder kleiner musku-
lirer Blutgefifle steht der Plattchenpfropf, der an den Wundlippen seinen
Ursprung nimmt, durch Anlagerung weiterer, mit dem Blutstrom herangefiihrter
Plittchen wichst und sich extravasal ausbreitet, bis er endlich das blutende Gefifi-
lumen verschliefit (1, 2, 18, 26—28, 35, 37, 38). Die Ausbildung grofler peri-
vasaler Himatome als zweite Form der Himostase an groflen muskuliren
Gefiflen beobachtet man besonders an Arterien (2, 36).

Daneben finden sich wihrend der Blutung und Blutstillung auch Gefafi-
reaktionen verschiedener Art. Die sofort nach der Traumatisierung einsetzende
Kaliberabnahme an der blutenden Stelle bezieht man auf die Verminderung
der elastischen Gefiflspannung durch das ausstromende Blut und auf eine Kon-
traktion der glatten Muskelzellen der Gefifimedia durch den Reiz der Verletzung.
Diese Erkldrung trifft offenbar besonders fiir diejenigen Fille zu, bei denen die
sofort nach der Verletzung einsetzende Vasokonstriktion im weiteren Verlauf der
Blutung wieder abnimmt, um mit dem Blutungsstillstand véllig zu verschwinden,
wie es bei kleinen muskuliren Gefiflen, Arteriolen, Venolen mit einem Durch-
messer von 20—80 u regelmiflig zu beobachten ist (19). Bei groflen muskuliren
Blutgefiflen (Durchmesser 150—350 u) weicht dagegen die primire Verengerung
des Gefiflstumpfes nicht, sondern nimmt meist im Verlauf der Blutstillung zu-
und erstreckt sich iiber einen grofleren Gefdflabschnitt (36). Dieses Verhalten
spricht dafiir, daf} im Verlauf der Blutung und Blutstillung vasokonstriktorisch
wirksame Faktoren entstehen. Eine wesentliche Stiitze erfihrt diese Annahme
durch die Vasokonstriktion der Nachbargefifle, die als meist umschriebene
spindelf8rmige Einengung in der topographisch engsten Nachbarschaft der Ver-
letzungsstelle an den unverletzt gebliebenen grofen muskuliren Gefiflen, nicht
dagegen an kleinen arteriellen oder vendsen Gefiflen vorkommt (36, 38). Bei
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einer insuffizienten Hamostase (unter Antikoagulantien) fehlen die beschriebenen
Gefiflkontraktionen [(38) sowie eigene Beobachtungen]. Aus diesem Grunde
it sich die kollaterale Vasokonstriktion nach Verlauf und Topographie nur
durch Diffusion eines vasokonstriktorischen Stoffes von der Blutungsstelle aus
erkldren.

Es lag nahe, hierbei in erster Linie an das 5-Hydroxytryptamin der Thrombo-
zyten zu denken. 5-HT wirkt erregend auf glatte Muskelzellen, besonders in der
Media groflerer Gefifle (Arterien und Venen), dagegen offenbar nicht auf kleine
Gefifle [Arteriolen und Kapillaren (24)], die unter der Einwirkung von Sero-
tonin sogar dilatieren konnen (13, 14, 23, 25); es wird aus den Thrombozyten
unter den Bedingungen, die auch zur visk8sen Plittchenmorphose fiihren, d. h.
im Verlauf der Thrombinbildung, freigesetzt [Ubersicht bei (39)].

Unsere Befunde nach Injektion verschiedener Serotoninantagonisten bzw. von
Reserpin machen jedoch die Rolle des Serotonins, zumindest als alleinwirksamen
Vasokonstriktor bei der Himostase, unwahrscheinlich. Wir konnten nachweisen,
daff die gepriiften 3 Serotoninantagonisten auch in vivo die vasokonstriktorische
Serotoninwirkung hemmen (7). Selbst die lokale Applikation sehr hoher Sero-
toninmengen, die unter physiologischen Bedingungen aus einem himostatischen
Plitechenpfropf nicht in die Umgebung freigesetzt werden konnen, fithrte 30 bis
60 min nach Injektion der Serotoninantagonisten nicht zur Vasokonstriktion.
Trotzdem sahen wir in der Mehrzahl der Beobachtungen die bei Normaltieren
beschriebenen himostatischen Gefifireaktionen. Allerdings fehlten sie nach
Anwendung der Serotoninblocker &fter als bei den Kontrolltierer. Diese Wirkung
kann jedoch nicht sicher als spezifischer Hemmeffekt gegeniiber Serotonin
gewertet werden.

So ist bekannt, daf} die erwihnten Serotoninantagonisten, besonders in den von uns sicher-
heitshalber verwendeten hohen Dosen, zusitzliche pharmakologische Wirkungen zeigen, die
unabhingig sind von ihrem Serotoninantagonismus. So wurde bei LSD 25 die intravendse
LD., fiir die Ratte von 16,5 mg/kg (29) fast erreicht. In diesem subletalen Bereich treten eine
Reihe vegetativer Symptome als Ausdruck einer wechselnden Beeinflussung sympathischer oder
parasympathischer Rezeptoren bzw. von Reflexmechanismen auf (29). Der Vasomotorentonus
ist bei intakter Gefifinnervation herabgesetzt (4, 11). Im Sinne einer Verminderung des
Sympathikotonus spricht moglicherweise auch die nach LSD 25, BOL 148 und UML 491 im
Gegensatz zu anderen Mutterkornalkaloiden beobachtete Verstirkung der Noradrenalin- und
Adrenalinwirkung an durchstromten Gefiflen (4, 34). Die Beeinflussung der Wirkung anderer
gefiflaktiver Pharmaka durch hohe Dosen von Serotoninantagonisten ist nicht ausgeschlossen.

Man kann aus diesen noch unvollstindigen pharmakologischen Befunden
schlieflen, daf} die Serotoninantagonisten in diesem Dosenbereich die Ansprech-
barkeit der Gefifle (und ihre vegetative Innervation) verindern, unabhingig

von ihrer Hemmwirkung gegeniiber 5-HT.

Auch die im Vergleich zu den Kontrolltieren hiufiger auftretenden verlidn-
gerten Nachblutungen, besonders nach Venenverletzungen, miissen auf unspezi-
fische Wirkungen der Lysergsiurederivate bezogen werden. So haben Deutsch

39 Vol.5
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und Martiny in vitro eine Gerinnungshemmung unter hohen Dosen von
BOL 148 beschrieben. Ob die mit anderen, von uns nicht verwendeten Antago-
nisten gefundene Retraktionshemmung ein spezifischer Antiserotonineffekt ist,
steht ebenfalls noch dahin (6, 12). Die Entwicklung des verschliefenden Plittchen-
thrombus war in unseren Versuchen nicht sicher gestort; dagegen konnte die
Neigung zu Rezidivblutung auf eine ungeniigende Festigkeit des Plittchen-
pfropfes, vielleicht im Sinne einer gestdrten Retraktion, hindeuten.

Diese Deutung trifft nach den Befunden von Deutsch und Martiny offenbar auch
fiir die Nachblutungsneigung unter Reserpin zu, wobei es sich ebenfalls um einen unspezifischen
schidigenden Effekt des Reserpins auf die Thrombozyten und nicht um eine Wirkung der
Serotoninentspeicherung handelt. In den von uns angewendeten, im subletalen Bereich liegenden
Dosen, die bei der Ratte zu einer weitgehenden Serotoninentspeicherung -der Blutplittchen
erforderlich sind, entfaltet Reserpin allgemein toxische Wirkungen. Daf} dabei auch die Wirkung
anderer, die glatte Muskulatur erregender Substanzen gehemmt werden kann, wurde bereits
von fritheren Autoren betont [Ubersicht bei (3)]. Die an kleinen Hautstichwunden gemessene
Blutungszeit, bei der zum Unterschied von unserer Technik nur kleine Blutgefifle betroffen
sind, wird durch akute (17, 32) oder chronische (20) Anwendung von Reserpin bei verschiedenen
Versuchstieren und beim Menschen nicht beeinfluflt. Ebenso fehlt klinisch eine Korrelation zwi-
schen dem Serotoningehalt der Plittchen bei verschiedenen Krankheiten und dem Auftreten von
Blutungen bzw. dem Verhalten der Blutungszeit (16, 31). Auch diese Ergebnisse beweisen das
Fehlen spezifischer Serotonineffekte bei der Blutstillung.

Wie unsere experimentellen Befunde ergeben haben, ist die Beteiligung des
Serotonins an den Gefifireaktionen, welche die Blutstillung an grofien Gefiflen
begleiten, zweifelhaft. Das Problem des vasokonstriktorischen Agens, das im
. Verlauf der Himostase auftritt, bleibt demnach noch offen und 14ifit nach
weiteren vasoaktiven Substanzen suchen, die mit Gerinnungsvorgingen in
Beziehung stehen.

Zusammenfassung

1. Das Problem der Serotoninwirkung wihrend der Himostase nach Ver-
letzung grofler muskulidrer Blutgefifle wurde am Rattenmesenterium vitalmikro-
skopisch untersucht. Im besonderen sollte gepriift werden, ob die Konstriktion
des verletzten Gefiflstumpfes und der umschriebene Spasmus begleitender
unverletzter Gefifle durch Verminderung oder Hemmung des Serotonins ver-
indert werden.

2. Die Reduktion des Serotonins der Plattchen durch Reserpin beeinflufite die
lokale Vasokonstriktion der Verletzungsstelle nicht. Dagegen wurden ein himo-
statischer Plittchenpfropf und ein Spasmus der unverletzten Nachbargefifle
ofters vermifit, was auf unspezifische toxische Wirkungen des Reserpins zuriick-
zufiihren ist. '

3. Durch Injektion der Serotoninantagonisten LSD 25, BOL 148 und
UML 491 wird die Serotoninwirkung in vivo aufgehoben. In diesen Fillen
erwies sich die Blutstillung zum Teil als insuffizient; die vasokonstriktorischen
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Phinomene fehlten hiufiger als bei den Kontrollen, waren jedoch in etwa der
Hilfte der Fille trotz kompletter Serotoninblockade vorhanden. Die Diskussion
dieser Befunde im Hinblick auf die Spezifitit der Serotoninantagonisten lafit die
Beobachtungen mit Wahrscheinlichkeit unspezifischen pharmakologischen Wir-
kungen der Lysergsaurederivate zuordnen.

4. An den Gefifireaktionen, welche die Blutstillung an groflen muskuldren
Gefiflen begleiten, ist somit das Serotonin der Plittchen nicht wesentlich beteiligt.

Summary

1. The problem of the serotonin action during haemostasis following lesion
of large muscular vessels was studied in vivo on the mesenterium of rats, by
means of a microscopic method. We tested in particular the effect of a decrease
or an inhibition of serotonin on the constriction of injured vessels and the spasm
of the intact neighbouring vessels.

2. The reduction of serotonin level in platelets by reserpin does not influence
the vasoconstriction at the site of injury. On the contrary the platelet haemo-
static plug and the spasm of intact neighbouring vessels are frequently absent.
It has to be attributed to the toxic action of reserpin.

3. The injection of the serotonin antagonists LSD 25, BOL 148 and UML 491
eliminated in vivo the action of the serotonin. In these cases haemostasis is
partially insufficient; the phenomena of vasoconstriction are lacking more often
than in the controls. However they exist in about half of the cases in spite of a
total inhibition of serotonin. The study of these results from the point of view
of the specificity of antagonists of serotonin makes us attribute these obser-
vations to a probably non specific pharmacological action of the derivatives
of the lysergic acid.

4. The serotonin of platelets does not play an essential role during the
reaction of the vessels which accompany haemostasis in large muscular vessels.

Résumé

1. Le probléme de l’action de la sérotonine pendant I’hémostase et apres
lésion de gros vaisseaux musculaires a été étudiée sur le mésenterium du rat au
moyen d’une méthode microscopique sur [’animal vivant. On a testé en parti-
culier Peffet d’une diminution ou d’une inhibition de la sérotonine sur la con-
striction du vaisseau blessé et sur le spasme des vaisseaux voisins intacts.

2. La réduction du taux de sérotonine des plaquettes par réserpine n’influence
pas la vasoconstriction au niveau de la blessure. Par contre le clou hémostatique
plaquettaire et le spasme des vaisseaux voisins intacts sont souvent absents, ce qui
doit étre attribué i l'action toxique de la réserpine.
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3. L’injection des antagonistes de la sérotonine LSD 25, BOL 148 et UML 491
élimine in vivo I’action de cette derniére. Dans ces cas I’hémostase est partielle-
ment insuffisante, les phénomeénes de vasoconstriction manquent plus souvent
que chez le contrdle, ils existent pourtant dans environ la moitié des cas malgré
une inhibition totale de la sérotonine. L’étude de ces résultats du point de vue
de la spécificité des antagonistes de la sérotonine nous fait attribuer ces obser-
vations 3 une action pharmacologique vraisemblablement non-spécifique des
dérivés de I’acide lysergique.

4. La sérotonine des plaquettes ne joue pas de r6le essentiel lors des réactions
des vaisseaux qui accompagnent I’hémostase dans les gros vaisseaux musculaires.
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